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Souhrn: Autor kratce rekapituluje fyziologii sekrece inzulinu a patofyziologii u diabetes mellitus 2. typu. Vedle dlouhodobé prakticky
vyuzivanych sulfonylureovych sekretagog i gliniddi poukazuje na nové moznosti ovlivnéni sekrece inzulinu cestou inkretinovych mimetik

a gliptind.
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New and Older Pharmaceuticals Influencing Insulin Secretion

Summary: The author briefly recapitulates the physiology of insulin secretion and pathophysiology with type Il diabetes mellitus. Besides
sulfonylurea secretagogues and glinides practically used in the long term, the author points out new possibilities of influencing insulin
secretion by way of incretin mimetics and gliptins.
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Hlavnimi pfi¢inami diabetes mellitus
(DM) 2. typu jsou inzulinova rezistence
(IR) a porucha sekrece inzulinu, které
mohou byt vyjadreny v riizné mite. Ne-
rovnovaha mezi sekreci inzulinu a G¢in-
kem inzulinu vede k hyperglykemii. IR
se vice podili na la¢né hyperglykemii,
zatimco inzulinovd deficience (ID) na
postprandidlni hyperglykemii. IR a ID
se také navzajem ovliviiuji. Za progres{
DM 2. typu stoji tibytek masy B-bunék
[1] ajeji funkéni schopnosti (obr. 1).

DM 2. typu jako chronické progre-
dujici onemocnéni ohrozujici svého
nositele rozvojem cévnich komplikacf
znamend znadény terapeuticky pro-
blém. Problémem neni jen terapii do-
sdhnout cilovych hodnot kompenzace
diabetu [2], coz m4 za cil zpomalit roz-
voj cévnich komplikaci, a to jak mik-
roangiopatickych, tak makroangiopa-
tickych, ale také zvolit takovou lécbu,
kterd by zpomalila progresi onemoc-
néni, tedy kterda by vedla k ochrané
funkce B-bunék.

Uvedené skutec¢nosti vedou jednak
k vyvoji ndzor(l na [écebné strategie, ale
také k vyvoji novych 1éka, za jejichz po-
moci lze uvedenych cil& dosdhnout.

Predmétem tohoto ¢lanku je ovliv-
néni sekrece inzulinu. Pokud chceme
dobte pochopit terapeutické moznosti
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poruchy sekrece inzulinu u DM 2. typu,
musime vychazet z fyziologie sekrece in-
zulinu, z poruch sekrece inzulinu u DM
2. typu a uvédomit si moznosti i ome-
zeni napravy téchto poruch.
Fyziologicka sekrece inzulinu je tvo-
fena pfiblizné z jedné poloviny bazdIni
sekreci, kterd zajistuje normoglykemii
v podminkdch nala¢no a z druhé po-
loviny stimulovanou sekreci, kterd je
reakci na pFijem potravy. Tato stimu-

lovand sekrece dosahuje maxima asi za
30 min a v priibéhu 120 min se vraci
k bazdlnim hodnotam. Pribéh stimu-
lované sekrece mlzeme rozdélit podle
2 hledisek. Z ¢asového hlediska hovo-
fime o ¢asné fazi a pozdni fazi sekrece
inzulinu. Casnou fazi predstavuje vy-
plaveni preformovaného inzulinu ze
sekrec¢nich granul a pozdnf fazi potom
novotvorba inzulinu. U DM 2. typu je
narusena zpocdatku zejména ¢asnd faze
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HOMA = homeostasis model assessment. UKPDS Group. Diabetes 1995; 44: 1249-1258. Upraveno podle [8].

Obr. 1. Funkce B-bunék determinuje progresi DM 2. typu.
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sekrece inzulinu, jak ukazuje obr. 2.
Druhym hlediskem, podle kterého ma-
Zeme sekreci inzulinu rozdélit, je me-
chanizmus sekrece. Z hlediska me-
chanizmu muazeme hovotit o cefalické

(stimulace laterdlniho jadra hypota-
lamu zvySuje a stimulace ventromedial-
niho jadra hypotalamu snizuje sekreci
inzulinu), gastrointestinalni a substra-
tové sekreci inzulinu. Zatimco v minu-

losti byla vénovana nejvétsi pozornost
substratové sekreci inzulinu, je dnes
stfedem zdjmu gastrointestindln{ se-
krece v souvislosti s tzv. inkretinovym
efektem (tab. 1), tedy se skute¢nostf,
Ze sekrece inzulinu na stejnou gluké-

*p < 0,05, n = 8 zdravi dobrovolnici

800 — ) zovou naloz je vétsi p¥i peroralnim po-
bez diabetu L. o, . .
= 700 - . 4 dani nez pti parenteralni aplikaci.
E — diabetik 2. typu Pokud jde o substratovou sekreci
< 600 - inzulinu, rozdélujeme hlavni faktory,
é 500 - které maji vliv na sekreci inzulinu, na
3 primarni stimuldtory a na sekundarni
3 4007 stimulatory - nebo také modulatory.
s 300 Primdrnimi stimuldtory jsou nutrienty
o 200 - (glukéza, ketoldtky, mastné kyseliny,
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100 7 hormonalni plsobky (jejich tcinek na
0 | | | | | | sekreci inzulinu ukazuje obr. 3) a ner-
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sympatikus a (-adrenergni pisobenf
Upraveno podle [10]. TR VT ;o ’
a inhibiéni vliv a-adrenergni piisobeni.
Obr. 2. Porucha sekrece inzulinu po jidle u DM 2. typu. Gastrointestinalni sekrece inzulinu
je realizovand inkretiny, které jsou se-
Tab. 1. Hormonalni tcinky na sekreci I. cern.o.van)f ve stfevé a plisobi na s.e-
kreci inzulinu v B-burikdch prostrednic-
Stimulagni Inhibicni _ tvim adenyldtcyklazy. Sekrece inkretinG
STH somatostatin je odpovédi stfevnich bunék na nut-
glukagon galanin , ricni podnét. Vyplavuje se jednak gluca-
GLP-1 neuropeptid Y . . .
cip adrenalin gon-like peptid 1 (GLP-1) a jednak na
sekretin noradrenalin glukéze zavisly inzulinotropni polypep-
VIP calcitonin-realeted P tid (GIP) - star$i oznacenf gastricky in-
gastrin releasing peptid prostaglandin E hibi¢ni polypeptid. Tyto pisobky zpro-
enkefaliny stredkovavaji az 60% sekrece inzulinu,
kterd se realizuje postprandialné. GIP
glukéza per os glukéza i.v.
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Obr. 3. Inkretinovy efekt.
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pusobf jen na B-buriky pankreatu, jak
je uvedeno vy3e, ale GLP-1 ma i vliv na
a-buriky, tedy na sekreci glukagonu, kte-
rou ovliviiuje inhibi¢né, proto je vyznam-
néjsim a efektivnéjsim plisobkem a byla
mu ddle vénovana hlavni pozornost pro
terapeutické vyuZiti. Glucagon-like pep-
tid T md velmi kratky polocas, v plazmé
je degradovén dipetidyl-peptiddzou 1V,
coz ¢inilo potiZe v jeho jednoduchém
vyuziti (musel by byt poddvan konti-
nudlné v infuzi - coZ neni pravé v |é¢bé
chronické nemoci idedlnf Feseni). Kom-
plexni efekt GLP-1 ukazuje obr. 4, kde
je vidét i inhibi¢ni vliv na evakuaci za-
ludku, ktery vysvétluje i pripadné neza-
douci GIT uGcinky a také podavd mozné
vysvétleni vlivu na hmotnost nemoc-
nych - centralnim tcinkem na regulaci
prijmu potravy.

Vyznam pro mozné terapeutické vy-
uziti inkretiny ziskaly, kdyz bylo po-
znéno, Ze inkretinovy efekt je u diabe-
tikl 2. typu snizen, ale hlavné, Ze je
mozné jej podavanim inkretind opét
upravit.

GLP-1 aktivuje glukézo-dependentni
sekreci inzulinu, stimuluje transkripci
proinzulinu a biosyntézu inzulinu a sti-
muluje proliferaci a neogenezi f-bunék
z duktdlnich bunék. Tento posledni
efekt byl prokdzan na zvitecich mode-
lech. Pravé tento ochranny efekt na
B-buriky, pokud jej klinicka praxe pro-
kaze, by predstavoval znaény posun
v |é¢bé DM 2. typu, kde za chronickou
progresi nemoci stoji tibytek a apop-
téza B-bunék, na kterém participuji
jesté navic starsi sekretagoga inzulinu.

Jak vypadd na zakladé uvedenych
poznatkl o GLP-1 soudasnd strategie
pro zlepseni jeho terapeutického po-
tencidlu? M4 2 cesty - jednak cestu
pasobkt s efektem GLP-1, tedy inkre-
tinovych mimetik, jednak cestu pro-
dlouZeni aktivity endogennitho GLP-1,
tedy cestu inhibice DPP-IV.

Inkretinovd mimetika, tedy latky,
které napodobuji tcinky GLP-1, jsou
rezistentnéjsi k DPP-V nez GLP-1,
napt. GLP-1 analoga, GLP-1 vazany na
albumin nebo nové peptidy, které na-
podobuji nékteré glykoregulaéni téinky
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Obr. 4. GLP-1 fyziologické tcinky: glukoregula¢ni role inkreting.
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Obr. 5. Schéma ucinku sulfonylurey a glinidd.

GLP-1. Do této skupiny patii exena-
tid (Byetta), exenatid LAR, lyraglutid.
Jednd se o léky s parenteralni aplikaci,
ktera se realizuje podobné jako inzu-
lin s.c. aplikatory - pery. Tyto léky majf
vice nezddoucich gastrointestindlnich
acinkd - nauzea a zvraceni, ale velmi
pFiznivy vliv na hmotnost nemocnych,
protoze vedou k redukci hmotnosti.
Inhibitory DPP-1V, tedy gliptiny, jsou
klasickd peroralni antidiabetika, poda-
vand v jedné (Sitagliptin) nebo dvou
(Vildagliptin) davkach denné. Tyto léky
maji vyborny bezpeénostni profil a je-

jich t¢innost je ovéfena pro kombinaci
s metforminem, glitazony, sulfonylu-
reou tak, jak jsou u nds pro lé¢bu do-
porucovand. Jedna se o léky 2. volby pfi
nedostatecné ucinnosti metforminu.
V kombinaci s metforminem a s glita-
zony maji velmi malé riziko hypoglyke-
mie. Sitagliptin je v soucasné dobé uz
v bézné klinické praxi pro preskripci
diabetologa i internisty.

Starsi léky ovliviiujici sekreci inzu-
linu jsou jednak sulfonylureové prepa-
raty a jednak nesulfonylureova sekreta-
goga - glinidy [3-5].
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Sulfonylurea (SU) ovlivriuje sekreci in-
zulinu pfimym uzdvérem ATP depen-
dentniho kaliového kanalu B-buriky,
¢imz se B-burika depolarizuje a otvird se
voltaz-dependentnf kalciovy kandl s né-
slednym influxem kalcia do B-buriky.
Zvysen( intraceluldrni kalcemie potom
vede k vyplaveni inzulinu ze sekre¢nich
granul. Obdobny mechanizmus t¢inku
maji i glidiny, jen jind vazebna mista nez
SU. U¢inkem SU se vyplavuje preformo-
vany inzulin ze sekre¢nich granul. Tato
granula ale pfi hyperglykemii (dekom-
penzaci diabetu) neobsahuji Zadny in-
zulin, a proto SU selhava v dcinku sni-
Zeni glykemie - tzv. primarni selhanf
sulfonylurey. Sekundarnf selhani SU je
termin, ktery se pouZziva pro selhani SU
po nékolikaletém pouziti u nemocného
a souvisi s apoptézou B-bunék. Pokud
jde o receptory pro derivaty sulfonylu-
rey (SUR 1) a KIR kanaly, tcelna je blo-
kdda Kir-SUR 1 v B-burikach s vysokou
afinitou a specificitou a také rychld re-
verzibilita této vazby (preferencni se-
lektivita klesd v Fadé gliklazid - tolbuta-
mid - glibenklamid). Netcelna je afinita
a blokada SUR 2A (kardiomyocyty). Vy-
sokd je pritom u glibenklamidu a glime-
pridu a nizkd u gliklazidu a tolbutamidu.
Optimalni z tohoto pohledu je gliklazid.
Kromé této teoretické vyhodnosti osvéd-
¢il svou ucinnost ve studii ADVANCE
[6], a to jak v dosahovani cilovych hod-
not kompenzace diabetu dle HbA, , tak
i vlivem na cévni komplikace. Obecné
maji SU derivdty potencial snizit laé-
nou glykemii o 2-3 mmol/l, postpran-
dialnf glykemii o 3-5 mmol/l a HbA _
0 0,8-1,7%. Nevyhodou této |ékové sku-
piny je vdhowy ptibytek, vy8si riziko hypo-
glykemii a interakce s jinymi léky. Vyho-
dou jsou naopak mnohaleté zkusenosti.
Sulfonylmocovina se podava v 1-2 dav-
kach denné preprandialné.
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Nesulfonylureova sekretagoga - také
glinidy - maji stejny mechanizmus
téinku jako SU, jen jind vazebnd mista.
Maji rychly nédstup Géinku a kratko-
dobé trvani, coz souvisi jednak s rych-
lou resorpci z GIT a jednak s kratkodo-
bym polocasem ucinku. Tyto léky jsou
proto také nazyvany reguldtory pran-
didlni sekrece. Jsou eliminovany stolici,
takZe je mozné jejich vyuZiti u nemoc-
nych s postizenim ledvin. Snizuji HbA, _
0 0,8-1,5%. Mohou vyvolat hypogly-
kemii, ale v prevenci hypoglykemie pfi
vynechdni jidla je mozné i vynechani
davky léku, podévaji se podle poctu
jidel ve 2-4 davkich denné prepran-
dialné. V CR je k dispozici repaglinid.

Starsi sekretagoga inzulinu jsou
v souladu s mezindrodnimi doporuce-
nimi vyuzivana také jako léky 2. volby
po nedostate¢ném efektu monotera-
pie metforminem [7].

Zavérem lze konstatovat, Ze rozsi-
fujici se armamentarium PAD ovliv-
nujici sekreci inzulinu davd nadéji na
lep$i metabolickou kontrolu diabetu
2. typu - snazsi dosazeni cilovych hod-
not kompenzace DM, a tim i lepsi pro-
gnézu nemocnych. Soucdasné je nutné
vyuziti [ékd ovliviujicich inzulinovou re-
zistenci. Efekt terapie mize zlepsit op-
timalnivolba [é¢by pro konkrétniho ne-
mocného [8], tedy individualni pFistup,
ale rovnéz co nejsirsi vyuziti spole¢nych
doporucenf pro terapii DM 2. typu (ze-
jména ze strany praktickych lékaru).
Je nezbytné, aby se lé¢ba nemocného
s diabetem 2. typu dynamicky ménila
adekvatné metabolické situaci nemoc-
ného i progresi onemocnéni.
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